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(54) Nouveaux derives d' analogues du taxol, leur preparation et les compositions qui les contiennent 

@ Nouveaux denves d'analogues du taxol de formute generale (I), leur preparation et les compositions 
qui les contiennent 
Dans la formula (I) : 

— Ar represents un radical aryie, 

— R represerrte un radical de formule gen6rale 

RtO- (II) ; 

dans laquette R 7 represents un radical atcoyte eventuellement substrtue, alcenyie, alcynyle, cydoal- 
coyle, cyclpalcenyle, bicylcloalcoyie, phenyls ou heterocydyle, 

— Ri et R 2f Identlques ou drfferents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generale (III) dans laquetle R s et R4, Identlques ou drfferents, represented 

hydrogene ou aJcoyie (eventuellement substitue par hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle ou un radical 
de formule (IV) dans laquelie R$ et R* identiques ou dirTerents, represented hydrogene ou alcoyle ou 
forment ensemble un heterocyde sature ou non -sature a 5 ou 6 chatnons) ou bien Rs et R4 forment un 
heteroyde sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons. 

Les nouveaux produits de formule (I) presented des proprietes antitumorales et antfleucemiques 
remarquables. 
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La presente invention concerns de nouveaux derives d'analogues du taxot de formula generale : 
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leur preparation et les compositions qui les contiennenL . 

Dans )a formula generate (I), 
At represents un radical aryle, 
R represents 
20 - un radical de for mule generate 

R7O- (II) 

dans laquelle R 7 represents un radical alcoyie droit ou ramif ie con ten ant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone. alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyte contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cydoalcenyie contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicydoaicoyle contenant 

25 7 a 1 0 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
. choisis par mi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, pipe- 
razinyl-1 (eventuellement substitue en-4 par un radical alcoyie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 
un radical phenylalooyle dont ta partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 

30 3 a 6 atomes de carbone. cydoalcenyie contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou 
alcoyioxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi 
4es atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

35 - pu un radical heterocydyle azote sature ou non sature contenant 4 6u 6 chatnons et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, . 
etant entendu que les radicaux cydoalcoyles, cydoalcenyles ou bicydoaicoyle s peuvent-etre eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
Ri et R 2 , identiques oil differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical de formula generals : 

40 
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dans laquelle R 3 et R4, Identiques ou differents, represented un atome d'hydrogehe ou un radical alcoyie conte- 
nant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramif lee eventuellement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyioxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de car- 
bone et est eventuellement substitute par un radical phenyle, 

b) par un radical de fbrmule generals ^ 
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dans laquelle R5 et Re, identiques ou dlfferents, represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atonies de carbons eh chalhe droits ou ramif lee, ou blen R« et R* forment ensemble avec 
I'atome d'azote auquel Us sont ties un heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 ctiatnons contenant even- 
tuellement un second heteroatome choisl parmi lea atomes d'azote (eventuellement substitue par un ra- 
dical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou blen R3 et R4 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel its spnt lies uh heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 
chaTnons contenant eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuelle- 
. ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de 
soufre, . 

etant entendu que I'un au moins des symbdes R 1 ou R 2 represents un radical de formule generate (III). 

De preference Ar represents un radical phenyle ou a- ou p-naphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusleurs atomes ou radicaux cholsls parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, lode) et les radtcaux 
alcoyies, alcenyies, alcynyles, aryles, arytalcpyles, aJcoxy, alcoylthio, aryloxy, arytthio, hydroxy, hydroxyalcoy- 
le, mercapto, formyle, acyte, acylamino, arbylamino, alcoxycarbonylamino, amino, atkylamlno, dialkylamlno, 
carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyie, dialcoylcarbamoyle, cyanb, nitro ettrifluoromethyle, etant entendu que 
. les radicaux alcoyies et les portions alcoyies des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que 
les radicaux alcenyies et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux phdnyles ou a- ou p-naphtyles. 

Plus particulierement, Ar represents un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusleurs ato- 
mes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyies, alcoxy, 
amino, alcdylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue par un atome de 
chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle (methyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimethytamino), acy- 
lamino (acetylamino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino). 

Selon la presents invention, les nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generale (I) peuvent 
etre obtenus par action d'une amine de formule generate . 



NH (V) 



35 dans laquelle R3 et R* sont definis comme precedemment sur un derive du taxane de formule generale: 
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so dans laquelle R et Ar sont definis comme precedemment, pour obtenir le produit de formule generale: 
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10 . OCOCgHg 

dans laquelle R et Ar sont d6f inis comma prdcddemment, G, et 63 represented chacun un radical de formula 
generate (III) ou un groupement protecteur (CCI3CH2OCO-), etant entendu que Tun au moins des radicaux G1 

15 et G2 represente un radical de formula generate (III), suivie, si necessaire, du remplacement du ou des grou- 
pements protecteure (Ca 3 CH 2 OCO-) par un atome <fhydrogene. 

G6n6ralement, Taction da I'amine de formula generate (V) sur la ddriva du taxane de formula (VI) est rea- 
lised dans un sorvant organique inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halog6ne comme la chloruro de me- 
thylene a una temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reaction nel. Af In d'evi- 

20 ter Pattaque en position -7, II est partlculierement ayantagaux d'operer dans la chlorure de methylene a una 
temperature inferieure a 50°C. En operant a una temperature superieure a 50 a C, eventuellamant an presence 
. d'un exces suf f isant d'amine de formula g6n6rale (V), 0 se forme un melange des prodults de formula generate 
(VII) dans laquelle Tun des radicaux G, ou 62 represente un radical de formula generate (III) ou bien dans la- 
quelle les deux radicaux Gi et G 2 r6pr6sentent chacun un radical de formule generate (III). 

25 La remplacement du groupement protecteur represente par G, ou G 2 est g6n6ra!ement effectu6 par tral- 

tement par la zinc dans I'acide acetique eventuellamant en presence de methanol a une temperature comprise 
entre 30 et 80°C. 

Les produits de formule generate (I) peuvent etre separes de leurs melanges par chromatographia prepa- 
rative sur des 1 supports approprl6s. 
30 Le product de formule generate (I) obtenu par le precede seton llnvention peut etre purif i6 par des methodes 
physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie sur un support approprie. 

Le produit de formule generate (I) peut etre transforms 6ventuel!ement en sel d'addition avec les acides 
mineraux (acides chlorhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique) ou organtques (acides acetique. oxalique, 
maieique, fumarique). 

35 Les produits de formula generate (VI) peuvent etre obtenus seton les precedes decrits dans les brevets 
europeens EP-0 253 738 et EP-0 253 739. 

Les produits de formule generate (I), et en particulier ceux pour lesquets R represente un radical Lbutoxy, 
presentent des proprietes btologiques remarquables. - 

In vitro, la masure de I'activite blologique est effectuee sur la tubuline extra ite du cerveau de pore par la 
40 methoda de M.U Shelanski at coll., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70, 765-768 (1973). L'6tude de la d6polyme- 
risation des microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R Acad Sci., 
293, Serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule g6n6raie (I) sa sont montres au molns 
aussl actifs quo le taxol. 

In vivo, les produits de formule generate (I) se sont montres actifs chez la souris grefTee par le melanoma 
45 81 6 a des doses comprises entre 1 et 1 0 mg/kg par voie intraperitoneale, ainsi que sur d'autres tumours liquides 
ousolldes. 

Par ailleurs, las produits de formule generate (I) ont une solubility dans I'eau mellleure que celle du taxol 
. ou des derives du taxane qui font Tobjet du brevet europ6en EP-0 253 738. . 
Les exemples suivants iltustrant la presenta invention. 

50' " 

EXEMPLE 1 

Dans un ballon muni d'une agitation magn6tique et d'un r6frig6rant, on introduit 365 mg de tbutoxycarbo- 
nytamino-3 hydroxy-2 ph6nyi-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 p oxo- 
55 9 bis-l(trichloro-2,2,2 6thoxy)carbonyloxyl-7p,10p tax6ne-11 yle-13a en solution dans 10 cm3 de chlorure do 
methylene. Oh ajoute 80 uJ de dim6thylamino-3 propylamine. Le melange r6actionnel est chauffe a 40°C sous 
atmosphere <fargon pendant 4 heures. La solution est Iav6e par 2 fots 10 cm3 d'eau. Apr6s sechage et eva- 
poration du solvant, le r6sidu obtenu est purine par chromatographie sur couche epalsse de silice en eluant 
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avec un melange chlorure de methylene-m6thanol (8-2 en volumes). On obtient ainsi 250 mg de tbutpxycar- 
bonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 p 
oxo-9 (dim6thylamino-3 propyj)amicarbonyloxy-1 Op^trichlorp-2.2,2 6thoxy)carbonyloxy]-7p taxene-11 yle-13a 
dont la structure est confirmee par le spectre de r6 so nance magnetique nucleaire du proton determine dans 
5 . le chloroforme deutere, lea deplacements chlmiques etant exprlmes en ppm et lea constantes de couplage (J) 
en Hertz: . - - 

1,16 (s t 3H) ; 1,25 (s f 3H) ; 1,35 (s, 9H) ; 1,83 (a, 3H) ; 1,93 (a, 3H) ; 2,26 (s, 6H) ; 2,38 (a, 3H) ; 3,25 (m, 2H) ; 
3,93 (d, J=7, 1H) ; 4,16 et 4,33 (2d, J=9, 2H) ; 4,62 (a, large, 1H) ; 4,73 et 4,99 (2d, J=12, 2H) ; 4,96 (d, J=9, 
1H) ; 5,29 (d, J=9, 1H) ; 5,47 (d, J=9. 1H) ; 5,54 (m. 1H) ; 5.68 (d, J=7, 1H) ; 6,19 (t, J=9, 1H) ; 6,29 (a, 1H) ; 
10 7,37 (5H); 7,49, 7,62 et 8.09 (5H). 

. Aune solution de 137 mg du produit obtenu precedemment dans un melange acide actiqu e- methanol (1- 

1 en volumes), on ajoute 130 mg de zinc en poudre. Le melange reactionnel est agite a 60°C pendant 1 heure. 
Apres filtration et concentration a sec, le residu est repria par de I'eau puis extrait par de I'acetate d'ettiyle. 
Apres decantatlon et sechage, lea phases organlquea sont concentrees a sec. Le residu obtenu est purif le par 

15 , chromatographic en couche epaisse de slllce en eluant avec un melange chlorure de m6thylene-m6thanol (8- 

2 en volumes). On obtient ainsi 73 mg de tbutoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 dihydroxy-1 p,7p oxo-9 (dlmfithylamlno-3 propyl) amlnocarbonyloxy- 
1 0p taxene-11 yle- 13a qui presente las caracterlatiques suivantes: 

- spectre ultra-violet (ethanol) : 

20 X max = 230 nm (c = 12700) ^ 

, . X max = 275 nrri (c = 1040) 

- spectre Infra-rouge (en solution dans le chlorure de methylene) : principals bandea d'absorption carac- 
teristiques a 3400. 2960 et 1729 crrr* 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton: ' 

25 1,18 (s, 3H) ; 1,23 (s, 3H) ; 1,33 (s, 9H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,87 (s. 3H) ; 2,28 (s, 6H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,20 (m, 

. 2H) ; 3,78 (d, J=7, 1H) ; 4,17 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,43 (dd, J=6 et 12, 1H) ; 4,62 (a large, 1H) ; 4,97 (d, 
J=9, 1H) ; 5,26 (d, J=9, 1H) ; 5,54 (d, J=9, 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 6,21 (m, 2H) ; 7,39 (5H) ; 7,51, 7,62 et 
8,11 (5H) 

. - spectre de masse (FAB): 936 (MH*) 
30 A une solution du produit obtenu precedemment dans 0,5 cm3 d' ethanol, on ajoute 0,780 cm3 d'une so- 

lution d'acide chlorhydrique 0, 1 M. Le melange reactionnel est concentre a sec puis lyophilis6. On obtient ainsi 
le chlorhydrate du tbutoxycarbonyjamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d*acetoxy-4a benzoyloxy- 
2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 p,7p oxo-9 (dim6thylamino-3 propyl) aminocarbonyloxy-10p taxene-11 yle-13a 
dont les caracteristiques sont les suivantes: 
35 - pouvoir rotatoire; [aP 0 = -29° (c = 0,4; ethanol) 

• spectre de resonance magnetique. nucleaire du proton (CDCI r CD 3 OD) : 

1,16 (s, 3H) ; 1.21 {s, 3H) ; 1,40 (s, 9H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,93 (s, 3H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,83 (s, 6H) ; 3,16 (m, 
2H) ; 3,81 (d, J=7, 1H) ; 4,23 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,58 (m, 1H) ; 4,99 (d, J=9, 1H) ; 5,16 
(s, 1H) ; 5,66 (d, J=7. 1H) ; 6,16 (t, J=9, 1H) ; 6,26 (s, 1Hj ; 7,37 (5H) ; 7,52, 7,70 et 8,09 (5H) ; 

EXEMPLE 2 1 

Aune solution de 4,63 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d*ac6toxy- 
4 benzoyjoxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro=2,2,2 6thoxy) carbonylaxy-7p,10p taxene-11 yle- 
45 13a dans 100 cm3 d'acetonitrile, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,50 cm3 de dimethylamino- 

3 propylamine. Le milieu reactionnel est chauffe sous agitation pendant 3 heures a une temperature volslne 
de 60°C puis refroidl a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 5,3 g d'une meringue blanche que Ton purif ie par chromatographic sur 150 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 4 cm de diametre [eluant : dichloromethanemethanol (95-5 en volu- 

» mes)) en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 1.a 10 sont elimlnees, puis on poursuit la chro- 
matographie en eluant avec un melange : dlchloromethane-methand (80-20 en volumes). Les fractions 17 a 
30 sont reunies et concentres a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi 2,57 g d'un melange en proportions molaires : 66/33 des deux derives de substitution, [(dlmethy- 
lamino-3 propyl) carbamoylbxyh respectivement en position 10 et 7. 

55 Le melange precedent est separe par chromatographic liquide haute performance sur 400 g de support 
dont la preparation est decrite d-apres, contenu dans une colonne de 25 cm de longueur et de 6 cm de diametre 
avec comma phase mobile le melange hexane-ethanol (80-20-2,5 en volumes) au debit de45 cm3/minute. On 
obtient par ordre d'elutlon successive : 

6 
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- 0,46 g de tert-butoxyrarbonyiamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-{2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 l(dimethytamlno-3 propyl) carbamoyloxyHP oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bony(oxy-10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 0,81 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 behzoyloxy- 
5. 2a epaxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamdyloxy]-1 Op oxo-9 <trlch!on>2,2 ( 2 ethoxy) car- 

bonyldxy-7p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche. 
Le support peut etre prepare de la maniere suivante: 
Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 600 g de sllice aminopropyle (100 A - 10 urn - NH 2 ; 
Macherey-Nagel) dans 2 litres de dimethylformamide. On ajoute 95 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycar- 

10 bonylamino-1 1 undecanoTque et on agite le mdlahge reacttonel pendant 1 8 heures a une temperature voisine 
de 20°C. La silica est separee par ftttration et lavee successivement par deux fbis 1500 cm3 de dichlorome- 
thane puis deux fois 1500 cm3 de dimethylformamide. La sillce alnsi lavee est remise en suspension dans 2 
litres de dlm6thylformamlde et on ajoute 95 g d'anhydride de I'acide lsf-tert-butoxycarbonytamino-11 undeca- 
noTque puis on agite le melange reactionnel pendant 18 heures a une temperature voisine de 20°C. 

15 La silica est separee par filtration, lavee successivement par deux fois 600 cm3 de dlchloromethane, deux 
fois 600 cm3 de tetrahydrofuranne, deux fois 600 cm3 de methanol et deux fois 600 cm3 d'oxyde de diethyle 
pulasechee sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtlent ainsi 610 g de SO ice designee 
par ('appellation "BOC-Cn-Crsilice" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spec- 
ire Infra-rouge et dbnt I'anaiyse elementaire (trouvee) est : C% = 8,8 ; H% = 1 ,7 ; N% = 1 ,2. 

20 Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 607 g de siiice "BOC-C^-Cr sllice* dans 2 litres de dichio- 
romethane et 69 cm3 de pyridine. On ajoute goutte a goutte 530 cm3 de dimethyioctylchlorosilane puis on agite 
le melange reactionnel pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide obtenu est s6pare 
par filtration et Iav6 successivement par deux fois 1 litre de dichioromethane, deux fois 1 litre de methanol, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de dlchloromethane et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle 

25 puis sech6 sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 712 g de siiice designee 
par I'appellation 'BOC-Cn-Ca-saice-O-SifCHa^tCHj^CHj" sous forme de poudre blanche dont la structure est 
confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'anaiyse elementaire (trouvee) est C % = 12,1; H % = 2,4- N % 
= 1.0. 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 711 g de sillce ' , BOC-C l1 -C^-sflice-0-Si(CH3)2(CH2)7CH 3 ,, 

30 dans 2200 cm3 d'une solution a 6 % en volumes d'acide trif luoroacetique dans le dichloromdthane. On agite 
le melange reactionnel pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La siiice est separee par filtration 
et lavee successivement par deux fois 1 litre de dichioromethane, deux fois 1 litre d'un melange dichlorome- 
thane/diisopropylethylamine (70/30 en. volumes), 1 litre de dichioromethane, deux fois .1 litre de tetrahydrofu- 
ranne, deux fbis 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis sechee sous pression r6duite 

55 a une temperature voisine de 50°C. La siiice ainsi lavee et sechee est remise en suspension dans 2 litres d'une 
solution a 6 % en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichioromethane. . 

On agite le m6lange reactionnel pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. La siiice est se- 
paree par filtration et lavee successivement par deux fois 1,5 litre de dichioromethane, deux fois 1 litre d'un 
melange dlchloromethane/dllsbpropylethyiamine (70/30 en volumes), 1,5 litre de dichioromethane, deux fois 

40 2 litres de tetrahydrofuranne, deux fois 2 litres de methanol et deux fois 2 litres d'oxyde de di6thyle puis sechee 
sous pression reduite a une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 607 g de sillce designee par I'ap- 
pellation "C, r Cj- silice-O-SKCHs^CH^TCHs" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee 
par le spectre infra-rouge et dont ('analyse elementaire (trouvee) est : C % = 8,8 ; H % = 1 ,7 ; N % => 1 ,3. 
Dans un tricol de 4 litres,' on met en suspension 400 g de siiice "C^-Cj-silice-O-SKCHjHCHzjTCHa'' dans 

45 1800 cm3 de dim6thylformamide. On ajoute 42 g de dinitro-3,5 benzoyl-D-phenylglycine et 30 g d'6thoxy-2 
.ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinolelne et on agite le melange reactionnel pendant 16 heures a une tempe- 
rature voisine de 20°C. La siiice est separee par filtration et lavee successivement par deux fbis 1 litre de dt- 
chlorom6thane, deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La siiice ainsi lavee est remise en suspension dans 2 litres de dimethylformamide et on ajoute 30 

so g d'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoleine et 42 g de dinitro-3,5 benzoyl-D-pheny!glycine puis on 
agite le melange reactiomei pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La siiice est separee par 
filtration, lavee successivement pardeuxfois 1 litre de dimethylformamide, deux fois 1 litre de dichioromethane, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis 
sechee sous pression r6duite a une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsi 434 g de siiice designee 

55 par rappeilation "DNB-D-Phg-Cn-Crsilice-O-SitCH^CH^TCHs" sous forme de poudre blanche dontla struc- 
ture est confirmee par le spectre Infira-rouge et dont ('analyse 6lementalre (trouvee) est C % = 12 3* H % = 
1,8; N% = 2,1. . 

Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 434 g de siiice "DNB-Q-Phg-Cn-Ca-sillce-O- 
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SI(CH 3 )2(CH2)tCIV dans 1 .3 litre de dichloromethane eton ajoute 100 cm3 de dimethyl octylmdthoxysilane puis 
on agite le melange reactionnei pendant 54 heures a une temperature voislne de 20°C. La sillce est separee . 
< par filtration, lavee success! vement par deux fols 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, deux 
fols 1 litre de tetrahydrofuranne et deux fois 1 litre de dichloromethane puis sechee sous pression reduite a 
s une temperature voisine de.140°C. On obtientainsi 425 gde sillce desiree par I'appellatlon "DNB-D-Phg-Gn- 
C r silice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH 2 )7CH3 reoctylee" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par . 
ie spectre infra-rouge et dont ('analyse elementalre {trouvee) est C % = 12,7; H % = 1 ,9; N % = 2.0. 

Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 425 g de silica "DNB-D-Phg-C ir C r sillce- 
OSKCH^CH^tCHj reoctylee" 1 ,3 litre de dichloromethane. On ajoute goutte a goutte 545 cm3 de trimethyl- 
10 silylimldazole et on agite le melange reactionnei pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. Le 
soiide obtenu est separe par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux 
fois 1 litre de methanol, deux fols 1 litre d'acetone et deux fois 1 litre de dichloromethane puis sech6 sous pres- 
sions reduite a Une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 431 g de silica designee par ('appellation 
: "DNB-D-Phg-Cn-Crslllce-tO-SKCH^CH^CHs]" sous formede poudre blanche dontla structure estoonf ir- 
15 mee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse elementalre (trouvee) est C %= 1 3,7; H % = 2,2 ; N % = 2,0. 
L'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 und^canoiaue peut Stre prepare de la maniere sun 
vante: 

A une solution de 30,1 g d'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque dans 480 cm3 d'acetate 
d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 g de 

20 N.N'-dicydohexytcarbodiimide dans 120;cm3 d'acetate d'ethyle. Le melange reactionnei est agite pendant 1 
heure a une temperature voisine de 5°C puis pendant 1 6 heures a une temperatue voisine de 20°C. Le pecipite 
est separe par filtration et lave par 30 cm3 d'acetate d'ethyle. Le f iltrat est concentre sous pression reduite a 
30°C. Le soiide obtenu est seche sous vide a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 31 g d'anhy- 
dride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque fondant a 58°C. . 

25 L'aclde r4-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanoTque peut etre prepare selon la methode decrite par J.T. 
SPARROW, J. Org. Chem., 41,1350 (1976). 

Une solution de 104 mg de tert-butoxycarbonytamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 

4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dim6thyiamino-3 propryl) carbamoyloxy}-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyioxy -7p taxene-11 yle-13a precedemment obtenu, dans un melange de 8 cm3 de methanol 

30 et de 8 cm3 d'acide acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argdn jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis additionnee de 1 ,2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnei est ensuite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60°C puis refroldi a une temperatue voisine de 20°C etf litre sur verre fritte garni de celite. 
le verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunis puis concentres a sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

35 Le residu est additionn6 de 5 cm3 d'eau et de 5 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee 
par decantation puis reextraite par 3 fols 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organlques sont reunies, se- 
chees sulfate de magnesium, f Dtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
19 mg de tert-butoxycartonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoloxy-2a 
epoxy-5p,20 dlhydroxy-1,7p [(dlm6thylamino-3 propyl) carbamoyloxy}-10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous fbr- 

40 me d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI 3 ) 

5 (ppm) : 1,30 (2s, 3H chacun : -qj, 16 et 17) ; 1,38 (s, 9H : -CfCH^s) ; 1,70 (s, 3H : -CH, 18 ou 19) ; 1,90 (s, 
3H : -CH3 18 ou 19) ; 1,90 [m, 2H : -NHCHjC&CHaNtCHaja] ; 2,2 a 2,90 [m, 15H : -(CH*)- 6, -CHr 14. - 
CHzNfCHak, -NfCH^, -COCHJ ; 3.2 et 3,4 [2m, 2H : -NHCHjCHjCHzNfCHa)^ 3.8 (d, 1 H r -H 3) ; 4,2 et 4,34 

45 (AB, 2H : -CH2- 20) ; 4,45 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,68 (bs, 1H : -H T) ; 5,0 (bd, 1H; J = 9 : -H 5) ; 5.3 (bs, 
1H : -H 3') ; 5,6 [bd, 1H : -NHCH 2 CH 2 CH2N(CH 3 )2] ; 5,68 (d, 1 H, J = 7 : -H 2) ; 6,25 (m, 2H : -H 1 3 et -H 10) ; 
6,4 [bs, 1H : -NHCOOC(CH 3 )3l ; 7,2 a 7,4 (mt. 5H : -C^ 3'); 7,5 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 3 et -H 5)] ; 
7,64 [t, 1H : -OCOC 8 H 8 (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H : -OCOCflHa (-H 2 et -H 6)]. 

Une solution de 59 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyi-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy- 

so 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dim ethyl am ino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-10p taxene-11 yle-13a precedemment obtenu dans un melange de 6 cm3 de methanol 
et de 6 cm3 d'acide acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis additionnee de 1,2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnei est ensuite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et f litre sur verrd fritte garni de 

55 celite. Le verre fritte est Iav6 par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunis puis concentres a 
sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C, Le residu est addltionrte de 5 cm3 
; d'eau etde 5 cm3 d'acetate d'fithyle. La phase aqueuse est s6paree par decantation puis reextraite par 3 fois 
5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organlques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, f litrees puis 
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concentres a sec sous presslon reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 9 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) <facet(wy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dlhydroxy-1,10p [(dimethyia- 
mino 3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche dontles carac- 
teristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCJ3) . 

fi (ppm) : 1 ,30 (2s, 3H chacun : -OJa 16 et 1 7) ; 1 ,36 (3, 9H : -Cicgda) ; 1 ,82 (s. 3H : -CH, 1 8 ou 1 9) ; 1 ,95 (s, 
3H : -CH3 18 ou 19) ; 1,88 [m, 2H : -NHCHjCHzCHjNtCHjJJ ; 2,2 a 2,70 [m, 15H : -(Cfcb)- 6, -CHr 14, - 
CH 2 N(CH 3 ) 2( -N(CHj) 2 , -COCHJ ; 3,15 et 3,3 [2m, 2H : -N HCH2CH 2 CH 2 N (CHj^; 4,0 (d, 1H : 3) ; 4.2 et 4,38 
(AB, 2H : -CHr 20) ; 4,68 (bs, 1H:-H2'); 4,96 (bd. 1H; J = 9 Hz : -H 5) ; 5,3 (bs, 1H : -H 3') ; 5,40 (dd, 1H, J 

10 . = 11 et 7 : -H 7) ; 5,5 [s+ bs, 2H : -H 1 0 et -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH3)23 ; 5,7 [d + bs, 2H : -H 2 et-NHCOOC(CH 3 )3] ; 
.6,22 (bt, 1 hT.-H 1 3) ; 7.2 a 7,4 (mt, 5H : -C^ 3*); 7,53 [t. 2H, J = 7,5 : -OCOC fl H 5 (-H 3 et -H 5)1 ; 7,65 [t, 1 H : 
-OCOCfiHs (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H : -OCOCsHs -H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE 3 

15 

En operant d'une maniere analogue a cells decrite a I'exemple '2, mats a partir de 6,95 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R 1 3S) <i*acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a et de 0,94 g de (methyl-4 pi- 
perazinyl)-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographie liquids haute performance avec 
20 comma phase mobile le melange methanol-ethanol-hexanedichlorom6thane (10-10-80-2 en volumes) : 
: - 1,37 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epqxy-5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonytoxy-7p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche, 

2,17 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
25 epoxy-5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxyHP oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p taxene-11 y!e-3a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 prbpionate-(2R,3S) d'acetoxy-^ benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 ptperazinyl)-3 propyl) carbamoyloxy}-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbony- 
loxy-7p taxene-11 yle-1 3a est transfbrme en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-. 
30 (2R.3S) (facetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20. hydroxy- 1,7p {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-10p oxo-9 taxene-1 1 y!e-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique comme 
decrit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyMOp oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a. 
35 Le produit ainsi obtenu possede les caracteristlques suivantes ; 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

S (ppm) : 1,18 (s, 3H : -CH3 16 et 17) ; 1,27 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 1,33 (s. 9H : -CfCHak) ; 1,7 (s, 3H : -CH3 
. 19) ; 1,6 a 1,95 [mt, 3H : -OCONHC^CHaCH^ et-(CH)-H 6] ; 1,88 (s, 3H : -CH3 18) ; 2,2 a 2,7 [mt, 13H : - 
CiitN^HzCHa^NCHj, -CHr 14 et -(CH)- H 6] ; 2,29 (s, 3H : =NCHj) ; 2,4 (s, 3H, : -COCHa) ; 3,2 a 3,45 (mt, 
40 2H : -OCONHCH^CHjCHjN^) ; 3.8 (d, 1 H, J = 7 : -H 3) ; 4,18 et 4,31 (2d. 1 H chacun, J = 8 : -CHr 20) ; 4.44 
(dd. 1H; J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,63 (mf, 1H : - H 2') ; 4,97 (d large, 1H t J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H. J = 9,5 : 
-H 3') ; 5.4 [d, 1 H. J = 9,5 : -NHCOOCfCHah] ; 5,67 (d, 1H, j = 7 : -H 2) ; 6,20 (s, 1 H : -H 1 0) ; 6,25 (mt 1 H : 
-H 13) ; 7,0 (mf, 1 H : -NHGH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 7.25 a 7,45 (mt 5H : -C£h 3') ; 7,51 ft. 2H, J = 8 : -OCOC„H 6 (-H 

3 et-H 5)] ; 7.62 [t, 1H. J = 8 : -OCOCeHs (-H 4)] ; 8,13 [d, 2H, J = 8 : -OCOC e H 5 (-H 2 et-H 6)]. 

45 A une solution de 5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 

4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1,7p-{[(methyl-4 plperazlnyl)-3 propyl] carbamoyloxy]-10p oxo-9 
taxene-11 yle-1 3a obtenus prec6demmenC dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0,1N d'acide chlbrhydrique, 
on ajoute 0,2 cm3 d'eau distill ee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsl 5 mg de dichlorhydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a 6poxy-5p,20 

so dihydroxy-1 ,7p-{[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy)-1 Op oxo-9 taxene-1 1 yle-13a dont les carac- 
teristlques sont les suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; 0 2 O + s CD 3 COOD) 

5 (ppm) : 0,88 (s, 3H : -C£U 16 et 17) ; 0,93 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,09 (s, 9H : -C(Ctb) 3 ) ; 1.4 (s. 3H : -CH, 
19) ; 1,4 a 1,9 (mt, 5H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=, -CHy 14 et-(CH>-H 6) ; 1.66 (s, 3H : -CHj 18) ; 2,09 (s, 3H : 

55 -COCH3) ; 2,32 (mt, 1H ; -(CH)-H 6) ; 2,81 (a. 3H : -NCH^) ; 2,9 a 3,2 et 3,4 a 3.55 (2mt respectivement 4H et 
9H : -OCONHCHaCHjCHaNCCIiCH^zNCHs et -H 3) ; 4,01 (mt. 3H : -CHr 20 et -H 7) ; 4,36 (d, 1H, J = 6,6 
Hz : -H 2') ; 4,6 a 4,8 (-H 3' : signal annule. par la presaturation du signal du sotvant) ; 4,84 (d large, 1H, J = 
9 : -H 5) ; 5,34 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,01 (s, 1H : -H 10) ; 7,03 [t, 1H, J « 8 : -C^Kfe 
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3' (-H 4)] ; 7,13 [d, 2H, J = 8 : 3' <-H 2 et -H 6)] ; 7,2 [t 2H, J = 8 : -C^ 3' (-H 3 et -H 5)] ; 7,38 [t ? 2H. J 
= 8 : -OCOC fl H5<-H 3 et -H 5)] ; 7,51 [t 1 H, J * 8 : -OCOC 6 H«(-H 4)] ; 7,8 Id, 2H, J 53 8 : -CCOC^ (-H 2 et - 
. H6)]. _ 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
5 epbxy-5p,20 hydroxy- 1 {[{m6thy1-4 plperazlnyt)-3 propyl] carbamoyloxyHP oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
boriyloxy-tOp taxene-11 yle-1 3a est transforme en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplona- 
te-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 ,1 Op 1 fl(methyl-4 piperaziny1)-3 propyl] carba- 
moy1oxy}-7p oxo-9 taxene-11 y)e-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide antique 
com me decrit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyI-3 propionate-{2R,3S) d'ace- 
10 toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p t 20 hydroxy- 1 [(dlrri6thylamlnor3 propyl) carbamoytoxylHOp °*o*9 (trichloro- 
2,2,2 ethoxy) carbony1oxy-7p taxene-11 yle-1 3a. 

Le produit ainsi obtenu possede les caraqteristiques sutvantes : 
. pouvoir rotatoire : [apo - (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCU) 

15 8 (ppm) : 1,1*3 (s. 3H : -CH 3 16 Ou 17) ; 1,24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,37 (s, 9H : -C(CH 3 )a) ; 1,6 a 2.0 

[mt, 3H : -OCONHCHzCHjCHjN^ et -(CH>-H 6] ; 1 ,84 (s, 3H : -CH 3 1 9) ; 1 ,92 (s, 3H : -CH, 1 8) ; 2,3 (d, 
2H, J = 8,5 : -CHr 14) ; 2,38 (s, 6H : =NCH 3 et -COCHj) ; 2,3 a 2,8 [mt 11H ; -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 NCH 3 et - 
(CH)-H 6] ; 3.14 et 3,3 (2 mt 1H chacun: -OCONHCH ? CH 2 CH 2 N=) ; 4,01 (d, 1 H, J = 7 : -H 3) ; 4,21 et 4.33 
(2d, 1H chacun, J = 9 : -CH 2 - 20) ; 4,63 (s large, 1H : -H^2') ; 4,94 (d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5.27 (d 
20 large, 1H, J = 9,5 : -H 30 ; 5,38 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7); 5,44 [d, 1H, J = 9,5 : -NHCOOCfCH^ ; 5.51 

{Si 1H: -H 10) ; 5,68 (d. 1H, J = 7 : rH 2) ; 6,09 (mf, 1H : -NHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 6;21 (t large, 1 H. J = 8,5 : - 
H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt 5H : -CJi s 3') : 7,50 ft, 2H, J = 8 : -OCOC 6 Hs(-H 3 et -H 5)1 ; 7,62 ft, 1 H, J = 8: - 
OCOC8Hs(-H4)];8,10Id;2H. J = 8 : -OCOC^H 6 (-H 2 et -H 6)]. \ 
A une solution de 5 mg de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
25 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1, 10p {[(methy1-4 piperazinyl)-3 propyl]. carbamoyloxy)-7p oxo-9 
taxene-11 yle-1 3a precedemrnent obtenus, dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0.1N d'acide chlorhydrique 
on ajoute 0,3 cm3 d'eau distill ee et lyophliise la solution obtenue. On obtient ainsi 5 mg de dlchlorhydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyldxy-2a epoxy-5p.20 
dihydroxy- 1 ,10p {[(methy1-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les carac- 
30 teristiques sont les suivantes : ' . 

- spectre de RMN (400 MHz; D 2 0 + s CD 3 COOD) 

8 (ppm) : 0,82 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 0,92 (s, 3H : -CH* 16 ou 17) ; 1.1 (s, 9H : -C(CH3) 3 ) ; 1,4 a 1,8 (mt 5H: 
-OCONHCH 2 CH2CH 2 N=, -CH*- 14 et -(CH)-H 6) ;1,48 (s, 3H: -CH3 19) ; 1,6 (3, 3H: -CHa 18) ; 2.1 (s, 3H, - 
COCH3) ; 2,28 (mt 1H : -<CH)-H 6) ; 2,78 (s, 3H : -NCt^) ; 2,8 a 3,1 et 3,42 (mt et mf, respectivement 4H et 

35 8H : -OCONHC^CHjCHaN^tbCH^NCHa) ; 3.57 (d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,01 et 4,1 (2d, 1H chacun, J = 8 : - 
CHf 20 et -H 7) ; 4.3 a 4,4 (-H 2*: signal masque par la bande du solvant) ; 4,73 (d, 1 H, J = 7 : -H 3') ; 4,85 (d 
large, 1H, J = 9 : -H 5) ; 5,02 (mt 1H : -H 7) ; 5.24 (s, 1H : -H 10) ; 5.32 (d, 1H, J = 7 ; -H 2) ; 5,82 (t. 1H, J = 
9 : -H 13) ; 7,02 ft, 1 H, J = 8 : 3'(-H 4)] ; 7,12 [d> 2H, J = 8 : -C&a 3' (-H 2 et -H 6)] ; 7,22 ft, 2H. J ■ .8 : 
-C 6 H* 3'(-H 3 et -H 5)] ; 7,41 [t, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 [t, 1 H, J = 8 -OCOCeH 6 (-H 4)] ; 7,8 

40 [d.2H ( J = 8:-OCOC 6 H5(-H2et-H6)]. 

EXEMPLE 4 

En operant d'une maniere analogue a cello decrite a I'exemple 2, mats a partlr de 6,95 g de tert- 
45 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pheriyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bls-(trich!oro-2,2,2 ethoxy) carbonylpxy-7p,10p taxene^H yle-1 3a et de 0,88 cm3 de morpholi- 
no-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographie liquids haute performance avec comme 
phase mobile le m6Iange m6thanol-(propanol-2)-hexane (20-5-75 en volumes) : 

- 1,53 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy- 
so 2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [(rhorphotino-3 propyl) carbamoyloxy]-1 Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 
nyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche, . , 

- 1,35 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-Sp.20 hydroxy- 1 [(morphollno-3 propyl) carbamoy1oxy]-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 
nyloxy-10p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche, 

55 Le tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a epoxy- 

5p,20 hydroxy- 1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxyJ-1 Op oxo-9. (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbony(oxy-7p taxe- 
ne-11 yle-13a est transforme en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 ,7p [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxyJ-1 Op oxo-9 taxene-11 
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yle-1 3a par action du zinc dans un melange de mdthanol et d'aclde acetlque comma decrit a I'exemple 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy- 2a epoxy- 
5p,20 hydroxy- 1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyHOp oxo-9 (trichloro2,2 r 2 ethoxy) carbony!oxy-7p 
taxene-11 yle-1 3a. 

5 . Le prodult ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 
- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 
' 5 (ppm) : 1,15 (s ( 3H: -ChTj 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H: -Cji 16 ou 17) ; 1.35 (s, 9H: ^(CHajs) ; 1,68 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,65 a 1,9 (mt, 2H : -OCONHCH 2 CH2CH 2 N=) ; 1,88 (s, 3H : -CH* 18) ; 1,9 (mt, 1H : -(CH)- H 6) ; 2,28 
(mt. 2H : -CHr 14) ; 2,4 <s f 3H : -COCH3) ; 2.45 a 2,75 [mt, 7H : - CH^CHaCHzkO et -(CH>- H 6] ; 3,28 et 

10 3,42 (2 mt, 1H chacun : -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,8 [mt, 5H : -CH^CHzCH^O et -H 3] ; 4,1 8 et 4,31 (2d, 
1 H chacun, J = 8,5 : -CHr 20) ; 4,44 (dd, 1 H, J = 1 1 et 7 : -H 7) ; 4,63 (s large, 1H : -H 2') ; 4,98 (d large, 1 H, 
. J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9 : -H 3*) ; 5,41 [d, 1H, J = 9 : iNHCOOC^CHaW ; 5,67 (d, 1H, J =7: -H 
2) ; 6,21 (s, 1H : -H 10) ; 6,25 (mt, 1H : -H 13) ; 6,58 (t large, 1H, J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 7,25 a 7,45 (mt, 
5H : -CeHjs 3') ; 7,52 [t, 2H, J = 8 : -OCOCeH 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7.62 [t, 1H, J = 8: -OCOC 6 H 5 (-H 4)]; 8,12 [d, 2H, 

15 J = 8:-OCOCeH 5 (-H2et-H6)]. ... 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl -7p oxo-9 (trichIoro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 1 0p taxe- 
ne-11 yle-1 3a est transforme en tert-butyoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 ,1 Op [(morphoiino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 taxene-11 

20 yle-1 3a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide ac6tique comme decrit a I'exemple 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 prppionate-(2R t 3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbambyloxy]-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 6thoxy) carboriyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a. 

Le prodult ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

25 r spectre de RMN (400 MHz ; CD CI 3 ) 

8 (ppm) ; 1.11 (s, 3H; -CHj 16 ou 17) ; 1,24 (s, 3H: -CHj 16 ou 17) ; 1,37 (s, 9H: -C(CH 3 ) 3 ) ; 1.6 a 1,9 (mt, 2H; 
-OCONHCH2CH2CH 2 N=) ; 1,81 (s, 3H: -CHj 19) ; 1.93 (s, 3H : -CH3 18) ; 1.93 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,3 (d. 
. 2H, J = 8 : -CHr 14) ; 2,4 (3, 3H: -COCHa) ; 2,4 a 2,7 [mt, 7H : -CHaNtC^CH^O et -(CH)-H 6] ; 3,12 et 3,31 ' 
(2 mt, 1H chacun: -OCONHChbCr^CH^) ; 3.5 (mf, 1H : -OH 2') ; 3,8 [mf, 4H: -CH^CHzCKfeO] ; 4,0 (d, 1H, 

30 J « 7: -H 3) ; 4,2 et 4,33 (2d, 1H chacun. J = 8,5 : -CHr 20) ; 4,64 (mf, 1H : -H 2') ; 4,94 (d large, 1H, J = 9,5 : 
-H 5) ; 5,28 (d large, 1H, J = 9 : -H 3') ; 5,38 (dd, 1 H. J = 10 et 7 : -H 7) ; 5,45 [d large, 1H, J = 9 : - 
NHCOOC(CH 3 ) 3 ]; 5,51 (s, 1H :-H 10) ; 5,68 (d, 1H. J = 7 : -H 2) ; 5,8 (t, 1H, J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 
(t, 1H, J = 8 : -H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -C«Hj5 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1H, J = 8 : -OCOCeHs (-H 4)] ; 8.12 [d, 2H, J = 8: -OCOC 6 H 6 (-H 2 et-H 6)]. 

35 

EXEMPLE 5 

A une solution de 0,29 g de tert-butbxycarbonylamino-3 hydrbxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
4 benzoy!oxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle- 

40 ■ 13a dans 100 cm3 d'acetonitrile, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,31 cm3 de dimethylamlno- 
3 propylamine. La milieu reactionnel est chauffe sous agitation pendant 3 heures a une temperature voislne 
de 60°C puts refroidi a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec sous presston reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 0,32 g d'une meringue blanche que Con purif ie par chromatographie sur 30 g d'alumine, (0,1 2- 
0,15 mm) contenus dans une cotonne de 1 ,5 cm de dlametre [eluant : dichloromewane-m6thanol (95-5 en vo- 

45 lumes)] en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions 7 a 15 sbnt reunies et concentrees a sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi O, 12 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy1oxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 bi3-[(dlm6thylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une me- 
ringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes: 

50 - pouvoir rotatoire: [al^o = -26° (c = 0,75; methanoQ 
- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) ; 

S (ppm) : 1,17 (s. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,20 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 9H : C(CH 3 )a) ; 1.6 a 1,8 [mt. 
4H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ] ; 1,78 (s, 3H : -CHj 19) ; 1,83 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 1,96 (s. 3H : -CH 3 18) ; 
2,26 [s, 6H : -N(CH 3 )2] ; 2,36 (s; 3H : -COqy ; 2,2 a 2,6 [mt. 6H : -CHr 14 et -CHjNfCH^ ; 2,66 (mt, 
55 1H : -(CH)-H 6) ; 3,24 [mt, 4H : -N HCH 2 CH 2 CH 2 N (CH 3 jj ; 3,92 (d, 1H. J * 7: -H 3) ; 4,16 et 4,3 (2d ( 1H 

chacun, J = 8 : -CHr 20) ; 4,62 (s large, 1H : -H 2') ; 4,93 (d, 1H, J = 9 : - H 5) ; 5,27 (mt, 1H ; -H 3') ; 5,4 
(mt 1H : -H 7 ) ; 5,48 et 5.76 [2 mt, 1H chacun: -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 )2] ; 5,55 [d large, 1H: - 
NHCOOqCH^J ; 5,64 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,16 (t large, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,32 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 
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7,5 (mt 5H : -C^Hc 3') ; 7.5 [t 2H. J = 7,5 : rOCOCaH 6 (-H 3 et -H 5)] ; 7,61 ft 1 H, J == 7,5: -OCOCflH s (-H 
4)1 ; 8,1 [d, 2H, J = 7,5: -OCOC fl H 6 (-H 2 et -H 6)]. 

A une solution de 10,6 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 bis[(dlmethylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,1 Op oxo-9 taxe- 

5 ne-11 yle-1 3a precedemment obtenus, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'aplde chlorhydrique, on 
ajoute 0,4 cm3 d'eau distillee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 10 mg de dichlorhydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy- 1 bis-[(dimemy1amino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yte-13a dont les caracteris- 
tiques sont les' suivantes : 

10 - spectre de RMN (400 MHz; D 2 0/CH 3 COOD 90/1 0 en volumes) 

6 (ppm) : 0,85 (s ? 3H : -CH* 16 ou 17) ; 0,9 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 1,10 (bs, 9H : -qCHj),) ; 1,5 (s, 3H : -CHj 
19) ; 1,6 a 1,8 [m, 10H : -CH3 18, -NHCH 2 CH 2 CH2N(CH 3 )2, -CH^ 14,.-(CH)-H 6] ; 2,10 (s, 3H : -COCH3) r2,3. 
(m, 1H : -(CH)- H 6) ; 2.65 |2s. 6H chacun : -NfCH^z] ; 2,8 a 3.1 [vbm, 8H : -CH^CHa)* - 
NHCH 2 CH 2 CH a N(CH a )2I;3.6(bd t 1H:-H3);4et4 ) 15(?d,AB,^:-C^-20);4 t 40(^^ . 

15 1H : -H 3') ; 4,90 (bd, 1H : -H 5) ; 5,10 (bdd, 1H : -H 7) ; 5.35 (bd. 1H : -H 2) ; 5.8 (bt 1H : 13) ; 6,05 (s, 1H : 
-H 10) ; 7,0 a 7,25 (mt 5H : -C^ 3') ; 7,4 [t 2H, J = 7,5 : -OCOCeHst-H 3 et M 5)] ; 7,5 [t, 1 H, J = 7,5 : - 
OCOC«H5(-H4)3;7,80[d,2HiJ = 7.5:-OCOCeH 6 (-H2et-H6)]. . 

EXEMPLE 6 \ 

20 

En operant d'une maniere analogue a celle decrlte a i'exemple 5, mais a partir de 1,18 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyls propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoy!oxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,1 Op taxene-11 yle-1 3a et de 1 ,6 g de (methyl-4 pi- 
perazinyl)-3 propylamine on obtient 1,1 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
25 (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epox/-5p,20 hydroxy- 1 bls{[(methyl-4 pip6raziny1)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes': 

- pouvoir rotatoire : [apo = -22,9° (c = 0,51 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDd 3 ) 

30 6 (ppm) : 1.24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1.28 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17 ) ; 1.4 (s, 9H ; -C(CH 3 )3) ; 1.6 a 1.85 

(mt, 4H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 1,83 (s. 3H : -CH 3 19) ; 1,87 (ddd, 1H, J = 15, 11 et 2: -(CH)-H 6) ; 
2,01 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 a 2,7 [mt. 31 H: -CHaNtCHjCH^CHa -COCH 3 et -CH r 14] ; 2,7 (mt, 1H: - 
(CH)-H6);3,15et3,45(mt t 4H:-OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=);4,0(d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,21 et4,32 (2d, 1H ' • 
chacun, J = 8~: -CH 2 - 20) ; 4,66 (d, 1H, J - 2 : -H 2') ; 4,98 (d large, 1H, J = 9 : -H 5) ; 5,28 (mt, 1H:-H . 

55 3') ; 5,4 a 5,5 [mt, 2H : -H 7 et -NHCOOCtCH^J ; 5,7 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,0 et 6,4 (2 mf, 1H chacun : 

-NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,4 (s, 1H -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt, 5H : -C 6 H 6 3') ; 7,51 [t, 
2H, J = 7(5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,64 [t, 1 H, J = 7,5 : -OCOCeH^-H 4)] ; 8.12 [d, 2H. J = 7,5: - 
OCOCeH 6 (-H2et-H6)]. 

Une solution de 0,35 g de tert-butoxycarbonylamtno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
40 - 4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 bis-{[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p,10p oxo-9 
taxene-11 yle-1 3a precedemment obtenus. dans 12 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique 
est lyophiliisee. On obtient ainsi 0,365 g de tetrachlorhydrate de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy : 2 phenyl-. 
3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis-{[(rhethyl-4 piperazinylj-3 propyl] 
carbamoyloxy}-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : ^ 
45 - pouvoirrotatoire^aPo = -22° (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; I^O) - ' - 

6 (ppm) : 1,1 (s, 3H : -CH 3 16 du 17) ; 1,14 (s. 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1.3a(s, 9H : -0(0^) ; 1,72 et 1,92 
(2s, 3H chacun : -CH 3 18 et -CH 3 19) ; 1,65 a 2,05 (mt. 7H: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N= -CH?- 14 et - (CH)- 
H 6 ) ; 2,38 (s. 3H : -COCH3) ; 2,55 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 2,92 et 2,94 (2s. 6H : -NCH 3 ) ; 3,0 a 3,7 (mt 24H : 

so -OCONHCHzCHjC^N^HjCH^NCHa) ; 3,79 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4,23 et 4,4 (2d, 1H chacun, J = 9 : - 
CH 2 - 20) ; 4,67 (d, 1 H, J = 7: -H 2') ; 4,98 (mf, 1 H : -H 30 ; 5,16 (d large. 1 H, J = 9: -H 5) ; 5,33 (dd, 1 H, J 
= 11 et 7: - H 7) ; 5,58 (d. 1H t J = 7: -H 2) ; 6.07 (t 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,28 (s. 1H : -H 10) ; 7.27 [t 1H, J 
= 7,5 : -C 6 H 5 3' (-H 4)] ; 7,38 [d f 2H, J = 7,5 : -C«H 6 3'(-H 2 et -H 6)] ; 7,48 [t 2H, J = 7,5 : -C 6 H 6 3'(-H 3 et 
-H 5)] ; 7.67 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCsHs (-H 3 et -H 5)] ; 7.78 [t 1H, J = 7,5 : -OCOCcHs (-H 4)] ; 8.18 [d. 

55 2H, J 53 7.5 : -OCOC e H 5 (-H 2 et -H 6)]. 
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EXEMPLE 7 , 

En operant d'une manure analogue a celle decrite a Texemple 5, mals a partir de 0,58 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 proptonats-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-50,2O hy- 
5 droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,1 0$ taxene-1 1 yle-1 3a et da 0,73 cm3 de morphotino 
-3 propylamine, on Qbtient 0,4 g de tert-butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyioxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1 bls-[(morphollno-3 propyl) carbam6yloxy-7p,10p oxo-9 taxene- 
11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire: [ap 0 a -24,7° Xc = 0,52; methanol) 
10 - spectre de RMN (400 MHz; CDCtj) 

8 (ppm) ; 1,25 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,28 (s t 3H : -CH 3 16 oil 17) ; 1,41 (a, 9H : -qCH 3 ) 3 ) ; 1,6 a 1,85 
(mt, 4H : -OCONHCH 2 CH2CH 2 N=) ; 1,81 (s, 3H : -CHs 19) ; 1,89 (ddd, 1H, J = 15, if et 2 : -(CH)-H 6) ; 
2,0 (s f 3H : -CH 3 1 8) ; 2,36 (mt, 2H: -CQr 1 4) ; 2,36 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 2,4 a 2,6 [mt, 12H : -CH^CH^O] ; 
2,7 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 3,1 5 a 3,45 (mt, 4H: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 3,76 [mt, 8H: -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0] ; 
13 3,98 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4,20 et 4,31 (2d, 1H chacun, J = 8 : -CHa- 20) ; 4;65 (d, 1H, J = 2 : -H 2') ; 4,98 

(d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,3 (d large, 1H. J = 9: H 3') ; 5,4 [d, 1H, J = 9: -NHCOOC(CH 3 )j] ; 5,45 (mt 
1H: -H 7) ; 5,7 (d. 1H, J = 7: -H 2) ; 5,6 a 6,2 (mf, 2H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,22 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 
6,38 (s, 1 H : -H 10) ; 7,3 a 7.5 (mt. 5H : -CeH 6 3') ; 7,51 ft, 2H, J = 7,5 : -OCOCeH 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1 H, J = 7,5 : -OCOCeH 6 (-H 4)] ; 8,11 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOCeH s (-H 2 et -H 6)]. 
20 A une solution de 11,5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis[morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene- 
11 yle-1 3a pre cedemment obtenu, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique, on ajoute 
0,4 cm3 d'eau d is til lee et tyophilise la solution obtehue. On obtient ainsi 12 mg de dichlor hydrate de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hy- 
25 droxy-1 bls-[morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les caracteristiques 
sont les suivantes ; 

- spectre de RMN (400 MHz ; DjO/CHaCOOD: 90/10 en volumes) 

5 (ppm) : 0,85 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 0,9 (s. 3H : -CHj 16 ou 17) ; ,1,1 (s, 9H : -C^CH^) ; 1,5 (s, 3H : -CHg 
, 19 ); 1,6 a 1,8 (m, 10H : -CHa 18, -OCONHCH 2 CH2CH 2 N=, -CHr 14, -(CH)-H 6) ; 2;1 (s, 3H : -COCH3) ; 2,3 

30 (m, 1H:-(CH)-H6);2,8a3,10(vbm, 12H : -CKbNtCHaCHJaO) ; 3,3 (bm, 4H : -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,6 
(bm, 4H : -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0) ; 3,85 (bm, 4H : -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0) ; 4 et 4,15 (bd, AB. 2H : -CHr 20 ) ; 4,4 (bd, 
1H : -H 2') ; 4,75 (bs, 1H : -H 3') ; 4,9 (bd, 1H : -H 5) ; 5,1 (bdd, 1H :-H7); 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5,8 (bt, 1H : 
-H 1 3) ; 6.04 (3. 1 H : -H 10) ; 7,0 a 7,25 (m, 5H : -CflHj 3') ; 7,4 [t, 2H, J 3 7,5 : -OCOC 6 H 6 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 
[t, 1 H, J = 7,5 : -OCOCeHs <-H 4)] ; 7,8 [d, 2H, J a 7,5 ; -OCOC 6 Hs <-H 2 et -H 6)]. 

35 Les nouveaux produits de formula generale (la) presentent des activity biolpgiques particulierement in- 
ters ssantes. 

Les nouveaux produits de formula generate (la) manrfestent une acuvite inhibitrice significative de la pro- 
liferation cellulatre anormale et possedent des proprietes therapeutiques permettant le traitement de malades 
ayantdes conditions pathologiques assoclees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions patholo- 
40 giques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 
organes comprenant, de manlere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou conjonctrfs, la peau, le cer- 
veau, les poumons, les organes sexuels, les systemes lymphatlques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, I'appareil digestif, le pancreas etles glandes thyrotdes ou adrenales. Ces conditions patho- 
logiques peuvent indure dgalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers de I'ovalre, du sein, du cer- 
45 veau, de la prostate, du colon, de Cestomac, du rein ou des testicules, le sarcoma de Kaposi, le cholangiocar- 
cinome, le choriocarcinoma, le neuroblastoma, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkln, les melanomes, 
les myelomes multiples,: les leucemies lymphocytaires chrontques, les lymphomes granuiocytaires aigus ou 
chroniques. Les nouveaux produits selon (Invention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer 
de I'ovaire. Les produits selon I'lnventlon peuvent 6tre utilises pour prevenir ou retarder I'apparition ou la reap- 
so parition des conditions pathologiques ou pour trailer ces conditions pathologiques. 

Les produits selon ('invention peuvent dtre adminlstres a un malade selon dlffdrentes formes adaptees a 
la voie d*admlnistration choisle qui, de pr6f6rerice, est la voie parenterale. L'administrationparvoieparent6rale 
comprend les administrations Intraveineuse, Intraperiton6ale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement preferee est I'administration intraperitoneale ou intraveineuse. 
55 t La presents invention comprend egalement les compositions pharmaceutiques qui contiennent au moins 
un produit de formula generale (la) en une quanttte suffisante adaptee a I'emplol en therapeutique humaine 
ou veterinaire. Les compositions peuvent dtre preparees selon les methodes habituelles en utiltsant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les supports com/enables 4ri- 
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cluent les dfluants, les milieux aqueux stfirfles et divers solvants non tpxiques. De preference les.compositions 
ae presenter* sous forme de solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent 
contenir dea agents 6musifiants t des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 
v Le choix de9 adjuvants ou excipierits peut etre determine par la solubiiite et les propriet6s chimlques du 

5 produit le mode particuHer d'adminlstration et les bonnes pratiques pharmaceutigues. 

Pour ^administration parenterals, on utilise des solutions ou des suspensions steriles aqueuses ou non 
aqueuses. Pour la preparation de' solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles 
vegdtales naturelles telle que I'huile d'olive, I'huHe de sesame ou rhuile de paraffine ou les esters organlques 
Injectables te) que I'oieate d*6thyle. Les solutions stdriles aqueuses peuvent etre constituees tf une solution 

10 d'un sel pharmaceutlquement acceptable eri solution dans de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour 
('administration intravelneuse dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou I'teotonictte est realisee, 
par exemple, par une quantita suff isante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation pot etre realls6e 
par chauffage ou par toutjautre moyen qui n*altere pas ta composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selori ('Invention dolvent etre purs 

15 et non toxlques pour les quantites utilis6es. 

Les compositions peuvent contenir au molns 0,01 % de produit therapeutiquement actif. La quantite de 
produit actif dans une composition est telle qu'une posologle convenable puisse etre prescrite. be preference, . 
les compositions sont preparees de telle facon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 
. produit actif pour radminlstration par vole parenterale. 

20 ' Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres traitements therapeutiques in- 
duant des medicaments antlneoplastiques , des anticorps monoclonaux, des therapies Immunologiques ou 
des radiotherapies ou des modrflcateurs des reponses biologlques. Les modif Icateurs des reponses incluent 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les Interleukines, les interf6rons(a, p ou 
5) et le TNF. D'autres agents chlmiotherapeutiques utiles dans le traitement des d6sordres dus a la proliferation 

25 anormale des cellules incluent de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote 
cqmme la mechioretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et I e chlorambucil, des sulfonates d'alkyle 
comme le busulfan, les nitrosourees comma la carmustine, la lomusine, la semustlne et la streptozoclne, les 
triazenes comme la dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le metho- 
trexate, les analogues de pyrimidine comme te fluororacil et la cytarabine, des analogues de purines comme 

30 la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloTdes de vinca comme la vinblastine, 
la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme retoposide et le teniposide, des antibiotiques 
comme la dactinomycine, la daunorublclne, la doxorublcine, la bl6omycine ( la plicamyclne et la mltomycine, 
des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de coordination du platine 
tel que le cisplatine, les urees substituees tel que rhydroxyur6e, les derives de m6thyl hydrazine comme la pro- 

35 carbazine, les suppresseurs adr6nocotico?ques comme le mitotan e et I'aminoglutethymide, les hormones et 
les antagonlstes comme les adrenocorticost6roTdes comme la prednisone, les progestines comme le caproate 
d'hydroxyprogesterone, I*ac6tate de methoxyprogest6rone et I*ac6tate de megestrol, les oestrog6nes comme 
le diethylstilbestroi et rethynylestradibl, les antioestrogene comma le tamoxifene, les androgdnes comma te 
propionate de testosterone et la fluoxymesterpne. 

40 Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon I'invention sont celles qui permettent un 
traitement prophylactique ou un maximum de r6ponse therapeutique. Les doses varlent selon la forme d'ad- 
minlstration, le produit particuHer seiectionn6 et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement eff icaces pour le traitement des d6sordres dus a une proliferation 
cellulalre anormale; Les produits selon I'invention peuvent 6tre admin istres aussi souyent que necesstre pour 

45 obtenir I'effet therapeutique d6sir6. Certains malades peuvent r6pondre rapidement a des doses relativement 
fortes ou falbles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. G6n6ralement, de faibles doses seront 
utilisees au d6but du traitement et, si necessaire, des doses de plus en plus fortes seront administr6es jusqu'a 
I'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres malades il peut 6tre necessaire d'adminlstrer des doses d'entre- 
tien 1 a 8 fols par jour, de preference 1 a 4 fois t selon les besoins physiologiques du malade consider6. 11 est 

so aussi possible que pur certains malades B soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux administrations jourha- 
lieres. . . 

Chez Thomme, les doses sont g6n6ralement comprises entre 0,01 et 200 mg/kg. Par vole intrap6riton6ale f 
les doses seront en general comprises entre 0, 1 et 1 00 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et encore 
plus spficif iquement entre 1 et 10 mg/kg. Parvoie intraveineuse, les doses sont g6neralement comprises entre 

55 0, 1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg eL encore plus specif iquement entre 1 et 2 mg/kg. II est 
entendu que, pour choislr le dosage le plus appropr|6,- deyront etre pris en compte la vole d'adminlstration, le 
poids du malade, son etat de sante general, son age et tpus les facteurs qui peuvent influer sur I'eff icacite du 
traitemenL 
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L'exemple suivant illustre una composition selon t'invention. 
EXEMPUE 

3 On dlssout 40 mg du prodult obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis 

!a solution est dilu6e par addition da 18 cm3 de s6rum phy3tologique. 

La composition est admlntstree par introduction dans tine perfusion d'un solute physlologtque pendant 1: 
heure. 
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Revendlcatlons 

1 - Nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generate : 



R-CONH o 

20 Ar^V^O--^ V JL^ (I) 

OH 




dans laquelle : . 

Ar represents un radical aryle, . 

R represents 

- un radical de formule generale 

RtO- (II) 

dans laquelle R 7 represents un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de caitone, cydoalcoyfe contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cydoaicenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicydoalcoyle contenant 
7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisls parmi les atomes d'halogene etles radicaux Hydroxy, alcoyioxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino doht chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, plperidino, morphoiino,.,pip6- 
razlnyl-1 (eventuellement substltue en-4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 
un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycioalcoyie contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cydoaicenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou 
alcoytoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisls parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoytes contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyioxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical h6terocydyle azote sature ou non sature contenant 4 ou 6 chatnons et eventuellement subs- 
tltue par un ou plusieurs radicaux alcoytes contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cydoalcoyles, cydoalcenyles ou bicycloalcoyles peuvent etre eventuelle- 
ment substitues par un ou piusleurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
R, et R 2 , identiques ou d iff brents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate: 

.nco— an) 

*4 



dans laquelle R 3 et R4, identiques ou'differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle conte- 
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nant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droits ou ramifiee eventuellement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyje dont la partie alcoyle contlent 1 a 4 atomes de car- 
bone et est 6ventuellement substitute par un radical phenyie, 
. b) par un radical de formula generate : 

R5 \;. : '. ■ : •"' 

n— (rv) 

danslaquelle Ra et R* identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene Ou un radical alcoyle 
contenant 1 a-4 atomes de carbone en chatne drorte ou ramifiee, ou blen R« et R« ferment ensemble avec 
I'atome d'azote auquel lis sont lies un heteroycle satur6 ou noh sature a 5 ou 6 chafnqns contenant even- 
tuellement un second heteroatome choisi parml les atomes d'azote (eventuellement substitue par un ra- 
dical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou blen Ri et R* 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 6 
chafnons contenant eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuelle- 
ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de 
soufre, 

etant entendu que Pun au moins des symboles R t ou R 2 represente un radical de formule generale (II) ainsi 
que, lorsqu'ils existent, leurs sels d* addition avec les acides. 

2 - Proced6 de preparation des nouyeaux derives selon la revendication 1 caracteris6 en ce que Ton fait 
agir une amine de formule generate.: 

: NH (V) . * 

; ^ '■■ 

dans laquelle R 3 et R4 sont ddfinis comma dans la revendication 1 sur.un dehV6 du taxane de formule g6nerale: 

ajcc^occk)^ p ocooch 2 cci 3 

(VI) 



R-CONH 0 




Ax 

OH 



dans laquelle RetAr sont def inls comme dans la revendication 1 , pour obtenir un produit de formule generale: 



R-CONH o 

. Ar - 
OH 




(VII) 
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dans laquelle R, Ar sont definb comme pricedemment, G, et Gj represented chacun un radical de formula 
generate (II) ou un groupement protecteur (CCl 3 CH 2 OCO), etant entendu que Tun au molna dea radicaux Gi 
et Gj represente un radical de formula generale (II), suMe, si necessaire, du remplacement du bu des grou- 
pements protedeura (CCUCHaOCO-) par un atome d'hydrogene. s6pare les produits de formule generate (I) 
de leur melange et isole le produit obtenu eventueilement sous forme desel. 

3 - Precede seion la revendication 2 caracterise en ce que Ton fait reagir I'amlne de formule generale (I) 
sur le derive du taxane de formule generale (III) en operant dans un solvant organique Inerte tel qu'un hydro- 
carbure aliphatique halogene comme le chlorure de methylene d une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

4 - Precede seion la revendication 3 caracterlse en ce que le remplacement du groupement protecteur tri- 
chloro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome, d'hydrogene est effectud au moyen de zinc dans I'acide acetique 
eventueilement en prtsence de methanol a une temperature comprise entre 3aet80°C. 

5 . Composition pharmaceutique caracterisee en ce quelle contient une quantite sufflsante d'un produit 
seion la revendication '1 en association avec un.ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement ac- 
ceptables inertes ou pharmacologiquement acttfs. 
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